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4PARTE I: REVISIONE DELLA LETTERATURA
1. COMETE ULTRASONICHE POLMONARI: STORIA
1.a. PRIME NOTIZIE: NASCITA
Le comete ultrasoniche polmonari sono un segno ecografico di ispessimento dei
setti interlobulari subpleurici. La loro prima comparsa nella letteratura scientifica non
riguarda il polmone, e risale al 1981, quando viene descritta l’immagine ecografica
derivante dalla presenza di pallottole metalliche all’interno del fegato di un soggetto;
l’aspetto è quello di una batteria di echi che, nell’insieme, somiglia ad una coda di cometa.1
Nell’anno successivo, il gruppo di Ziskin cerca di fornire una spiegazione teorica a
tale fenomeno. Le ipotesi che questi studiosi vogliono testare si rifanno alla fisica degli
ultrasuoni, in particolare al fenomeno di riverberazione. I risultati del lavoro di Ziskin
confermano l’origine di queste immagini ecografiche, come effetto di tale fenomeno.2
Nel 1983 è sempre il gruppo di Ziskin a pubblicare un lavoro in cui vengono
descritte alcune condizioni fisiologiche e patologiche in cui possono essere riscontrabili
comete. Si sottolinea nuovamente la loro natura ultrasonica come effetto del fenomeno di
riverberazione, derivante soprattutto dalle interfacce aria-tessuto, a livello delle quali la
differenza di impedenza acustica è notevole, come può realizzarsi all’interfaccia fra il
diaframma e il polmone areato o fra la parete intestinale e il lume ripieno di aria. Si riporta
inoltre, che questo segno ecografico è osservabile anche in presenza di corpi estranei, non
necessariamente metallici.3
Compaiono successivamente in una revisione del 1986 di Kremkau che tratta di
artefatti ecografici. Le comete sono qui definite come una serie di echi molto vicini fra loro,
tanto da renderne impossibile la distinzione in singole componenti, generando un’immagine
simile ad una coda di cometa, e per questo definita da questi Autori artefatto a coda di
cometa (comet-tail artifact). Anche in questa revisione sono collocate fra gli artefatti che si
originano per riverberazione del fascio ultrasonoro.4
Nel 1994 il gruppo di Targhetta descrive il quadro ecografico polmonare di alcuni
pazienti con sarcoidosi, evidenziando la presenza di un numero maggiore di comete nei
pazienti con tale patologia, rispetto ai pazienti senza patologia polmonare, i quali risultano
presentare talvolta sporadiche comete. In questo studio viene utilizzata una sonda lineare
5con frequenza di 7.5 Mz, al contrario degli studi precedenti, in cui erano state utilizzate
sonde con frequenze inferiori (3.5-5 MHz).5
Nel 2003 viene poi pubblicato un lavoro, in cui si descrivono i quadri ecografici del
torace di 53 pazienti con malattie diffuse del parenchima polmonare, fra cui fibrosi
polmonare, sarcoidosi, polmonite acuta, linfangite carcinomatosa e silicosi, confrontati con
l’ecografia toracica di 35 soggetti sani. Vengono analizzati sistematicamente tutti gli spazi
intercostali, sia anteriori che posteriori, utilizzando una sonda lineare con frequenza
acustica di 7.5 MHz. Insieme alle comete polmonari vengono qui valutati altri elementi
rilevabili ecograficamente, come il versamento pleurico, l’ispessimento e le irregolarità
della linea pleurica, la presenza dello scorrimento della pleura viscerale su quella parietale
indotto dalle ventilazione (gliding sign), e la presenza di alterazioni sottopleuriche. Nei
soggetti sani risultano essere presenti alcune comete polmonari (valore medio 3.65 su tutti i
campi analizzati), mentre nei soggetti con patologia polmonare esse tendono ad essere più
numerose e, tranne che in un paziente, sempre maggiori di 6.6
Sempre nel 2003, il gruppo giapponese di Kohzaki analizza un segno ecografico, da
questi Autori chiamato “aurora sign” e descritto come multiple bande verticali originanti
dall’emidiaframma destro in scansioni dorsali, osservabile occasionalmente in alcuni
soggetti. Di 2000 pazienti che avevano eseguito un’ecografia dell’addome, 43
presentavano questo segno; l’esame di tomografia computerizzata (TC) eseguito
appositamente in 37 di questi pazienti, ha dimostrato alterazioni dell’interstizio polmonare
in 35 soggetti (Fig. 1); in 2 pazienti che non hanno potuto eseguire la TC, vi era evidenza
di alterazioni interstiziali polmonari alla radiografia del torace, mentre fra i pazienti senza
alterazioni interstiziali alla TC, uno aveva un pneumotorace apicale destro, uno
un’atelectasia del lobo inferiore sinistro, e due presentavano livelli elevati di proteina C
reattiva, alla cui riduzione è seguita la scomparsa dell’aurora sign.
6Fig. 1. Donna di 71 anni con fibrosi polmonare idiopatica. (a) Scansione ecografica
sottocostale del fegato che mostra numerosi artefatti. (b) TC del torace che mostra aree ad
alveare (honeycomb) alla base del polmone destro. Da: Kohzaki S, Tsurusaki K, Uetani M,
Nakanishi K, Hayashi K. The aurora sign: an ultrasonographic sign suggesting
parenchymal lung disease. Br J Radiol. 2003;76:437-43.
Tale segno dimostra quindi essere sovrapponibile alle comete polmonari, derivanti in
questo caso da irregolarità degli spazi aerei sottopleurici, così come confermato alla TC.
Da sottolineare il dato che le comete possano essere presenti anche in processi
infiammatori polmonari, sia acuti che cronici.7
1.b. L’ENTRATA IN TERAPIA INTENSIVA: INFANZIA
Ma è con il gruppo dell’intensivista francese Daniel Lichtenstein, che le comete
polmonari cominciano a delinearsi in modo più definito, nonostante alcuni lavori siano
meno recenti rispetto agli ultimi due citati, di Reissig e Kohzaki. In uno studio del 1997,
Lichtenstein confronta “l’artefatto a coda di cometa” con le relative immagini
radiografiche.8 Vengono studiati 250 pazienti consecutivi ammessi in terapia intensiva, di
cui 121 con evidenza alla radiografia del torace di sindrome alveolo-interstiziale, e 129
senza evidenza di tale sindrome. La sindrome alveolo-interstiziale è definita dalla presenza
di opacità alveolari (descritte come ombreggiature mal definite e/o opacità confluenti con
presenza di broncogramma aereo) e/o interstiziali (linee settali e/o opacità lineari, reticolari
o nodulari). In tutti i pazienti viene eseguito un esame ecografico, con scansioni
longitudinali del torace anteriore e laterale, in posizione supina, con sonda cardiaca da 3
MHz. Vengono distinti tre principali quadri ecografici polmonari: assenza di comete,
7presenza di comete diffuse, presenza di comete confinate agli ultimi spazi intercostali, e tre
quadri radiologici: sindrome alveolo-interstiziale diffusa, sindrome alveolo-interstiziale
localizzata e assenza di sindrome alveolo-interstiziale. Il quadro ecografico definito
normale, cioè l’assenza di comete polmonari, viene descritto come un campo artefattuale al
di sotto della linea pleurica, con una ecogenicità caratteristica, dinamica, interrotta da
riverberi trasversali definiti linee A, che riproducono in profondità la linea pleurica stessa.
(Fig. 2)
Fig. 2 Ecografia toracica. Soggetto normale. L’interfaccia fra il polmone e la parete
toracica determina riverberi ad intervalli regolari, creando linee iperecogene orizzontali e
parallele fra loro. Da: Lichtenstein D et al. The comet-tail artifact: an ultrasound sign of
alveolar-interstitial syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1640-6.
Considerando che la presenza di alcune comete confinate negli ultimi spazi intercostali
sopra il diaframma, possa essere un quadro non patologico (essendo presenti in questo
studio nel 28% dei pazienti con radiografia del torace normale), la sensibilità dell’ecografia
nel diagnosticare la sindrome alveolo-interstiziale diventa dell’86.7% e la specificità del
93%. La presenza di sottili linee trasverse subito sopra il diaframma in soggetti normali,
era stata osservata precedentemente anche alla radiografia del torace, nel 18% circa dei
soggetti normali.9-11 Molto interessanti sono i risultati del confronto fra l’esame ecografico
e la TC, che 29 dei 250 pazienti hanno eseguito lo stesso giorno dell’esame ecografico. Le
patologie di tali pazienti erano: sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS, n=14),
edema polmonare acuto cardiogenico (n=3), interstiziopatia polmonare (n=4),
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO, n=1), asma (n=1), assenza di patologia
polmonare (n=6). Di questi, 17 presentavano sindrome alveolo-interstiziale alla TC e di
questi 17, a loro volta, 15 avevano comete diffuse anteriormente e lateralmente. Gli altri
8due pazienti con sindrome alveolo-interstiziale ma assenza di comete, mostravano
comunque alla TC un’area anteriore del polmone libera da setti interlobulari subpleurici
ispessiti e da aree a vetro smerigliato. Entrambi i pazienti avevano ARDS, nella quale è
tipica la disomogeneità del coinvolgimento polmonare.10,11 Sono due, secondo
Lichtenstein, le condizioni cliniche che risultano essere correlate al quadro TC di sindrome
alveolo-interstiziale: l’edema polmonare e la fibrosi interstiziale polmonare diffusa.
Nell’ambito dei pazienti con edema polmonare, sono poi due i tipi di immagine
radiografica che vi corrispondono: la presenza di setti interlobulari sottopleurici ispessiti,
che corrispondono a comete con una distanza media fra loro di 7 mm, equivalente alla
distanza media dei setti anche alla TC (Fig. 3), e pazienti con aree a vetro smerigliato
(ground glass), a cui corrispondono comete con una distanza media fra loro di circa 3 mm,
quindi più ravvicinate (Fig. 4). Per aree a vetro smerigliato si intende un particolare quadro
radiografico che si ha quando l’ispessimento interstiziale è di entità tale, da “soffocare” gli
spazi aerei in esso compresi, inducendo radiologicamente una velatura caratteristica.12
Fig. 3. Edema polmonare acuto. (Sinistra) TC: setti interlobulari ispessiti sono chiaramente
visibili a livello della superficie anteriore del polmone (frecce). Qui i setti sono separati da
una distanza media di 7 mm. (Destra). Equivalente ecografico: code di cometa sono state
riscontrate su tutta la superficie anteriore del polmone. Da: Lichtenstein D et al. The
comet-tail artifact: an ultrasound sign of alveolar-interstitial syndrome. Am J Respir Crit
Care Med. 1997;156:1640-6.
9Fig. 4 Edema polmonare acuto. (Sinistra) TC: nel polmone sinistro si possono osservare
aree a vetro smerigliato. (Destra) Equivalente ecografico: sono visibili artefatti a coda di
cometa ravvicinati. Da: Lichtenstein D et al. The comet-tail artifact: an ultrasound sign of
alveolar-interstitial syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 1997;156:1640-6.
I quadri TC di fibrosi interstiziale diffusa corrispondono, sempre secondo i dati di
Lichtenstein, a comete ad una distanza media l’una dall’altra di 6,5 mm. (Fig. 5)
Fig. 5. Fibrosi interstiziale diffusa. (Sinistra) TC: si possono osservare setti interlobulari
ispessiti su tutta la superficie del polmone. La distanza media fra due setti di 6,5 mm, è
stata calcolata dividendo la proiezione del perimetro della pleura viscerale (94,5 mm) per il
numero totale dei setti sottopleurici visibili (n=144). (Destra) Equivalente ecografico:
queste quattro comete sono separate l’una dall’altra da una distanza di circa 7 mm. Da:
Lichtenstein D et al. The comet-tail artifact: an ultrasound sign of alveolar-interstitial
syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 1997;156:1640-6.
E’ interessante l’analisi dei casi discordanti fra radiografia del torace ed ecografia: vi erano
6 pazienti con sindrome alveolo-interstiziale alla TC e assenza di comete diffuse, di cui i 2
pazienti sovracitati con ARDS, la cui TC dimostrava la coesistenza di aree lese ed aree
normali, come è tipico di questa patologia; 9 pazienti presentavano invece comete diffuse,
in assenza di sindrome alveolo-interstiziale radiologica. Uno di questi pazienti, con
probabile embolia grassosa, ha sviluppato la sindrome radiologica dopo 3 giorni,
suggerendo la possibilità che i segni ecografici possano precedere quelli radiografici. Per
gli altri pazienti viene ipotizzata la presenza di una sindrome alveolo-interstiziale
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infraradiologica, sottolineando la difficoltà di questa diagnosi, soprattutto con esame a letto
del paziente.13
L’anno successivo Lichtenstein valuta l’utilizzo delle comete polmonari nella
diagnosi differenziale fra edema polmonare acuto e riesacerbazione di BPCO.15 Vengono
studiati 146 soggetti consecutivi, ammessi in terapia intensiva. In 40 pazienti viene fatta
diagnosi di edema polmonare acuto cardiogeno, in 26 di riesacerbazione di BPCO, mentre
80 soggetti, senza problemi respiratori, vengono valutati come gruppo di controllo. Le
diagnosi sono stabilite in base all’anamnesi, l’esame obiettivo, gli esami di laboratorio, gli
esami funzionali polmonari, la radiografia del torace, l’ecocardiografia e la risposta al
trattamento. L’esame ecografico del torace anteriore e laterale dimostra qui una sensibilità
del 100% e una specificità del 92% nel fare diagnosi di edema polmonare acuto, rispetto
alla riacutizzazione di BPCO. I casi discordanti sono costituiti da 2 pazienti con
riacutizzazione di BPCO e presenza di comete diffuse: entrambi sono risultati poi affetti da
polmonite. Nei controlli, 79 su 80 soggetti avevano esame ecografico negativo, ovvero
assenza totale di comete (n= 58), o comete limitate agli ultimi spazi intercostali (n=20), o
comete limitate ad una sola piccola zona (n= 1). Il paziente senza riacutizzazione di BPCO,
né edema polmonare acuto, ma con presenza di comete bilaterali era stato ammesso con
insufficienza renale acuta, necessitante di dialisi.
1.c. DALLA TERAPIA INTENSIVA AL REPARTO DI CARDIOLOGIA:
ETA’ GIOVANILE
La possibilità di valutare alcuni aspetti del polmone tramite l’ecografia viene
ulteriormente approfondita qualche anno dopo, grazie ad un lavoro del Laboratorio Eco
della Fisiologia Clinica di Pisa, che studia queste immagini dal punto di vista cardiologico,
ovvero come segno ecografico di acqua extravascolare polmonare.16 In 121 pazienti
ammessi consecutivamente in un reparto di cardiologia e pneumologia, viene confrontato il
numero di comete ottenuto tramite la scansione ecografica del torace anteriore e laterale,
con un validato score radiologico di acqua extravascolare polmonare, messo a punto dal
gruppo di Giuntini.17,18 (Tab. 1)
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Tab. 1. Punteggio radiologico di acqua extravascolare polmonare. Da: Giuntini C, Pistolesi
M, Miniati M, Fazio F. Theoretical and practical considerations of measuring extravascular
lung water. J Thorac Imaging 1988;3:36–43.
Ad ogni radiografia del torace, effettuata entro un’ora dall’esame ecografico, viene
attribuito un punteggio da parte di due pneumologi, in cieco rispetto ai risultati ecografici.
Le due misure quantitative risultano essere significativamente correlate dal punto di vista
statistico, con una buona forza di correlazione (r=0.78), che migliora ulteriormente
(r=0.89) se prendiamo in considerazione le variazioni intrapaziente, analizzate in un
sottogruppo di 14 soggetti, in cui è stata effettuata più di una valutazione, a distanza di
alcuni giorni, prima e dopo terapia. (Fig. 6 e 7)
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Fig. 6. Correlazione fra il punteggio radiologico di acqua extravascolare polmonare e il
numero di comete valutate con ecografia. Da: Jambrik Z, Monti S, Coppola V, Agricola E,
Mottola G, Miniati M, Picano E. Usefulness of ultrasound lung comets as a nonradiologic
sign of extravascular lung water. Am J Cardiol. 2004;93:1265-70.
Fig. 7 Correlazione intrapaziente fra le variazioni di punteggio radiologico di acqua
extravascolare polmonare (rad score) e numero di comete valutabili all’ecografia (comet
score). Da: Jambrik Z, Monti S, Coppola V, Agricola E, Mottola G, Miniati M, Picano E.
Usefulness of ultrasound lung comets as a nonradiologic sign of extravascular lung water.
Am J Cardiol. 2004;93:1265-70.
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Nei pazienti di questo studio il numero di comete risulta essere maggiore sull’emitorace
destro rispetto al sinistro, particolare che può essere verosimilmente correlato, dal punto di
vista fisiopatologico, alla maggiore frequenza con cui si riscontra, nel paziente con
scompenso cardiaco, versamento pleurico a destra piuttosto che a sinistra. In particolare, è
a livello della linea ascellare anteriore al terzo spazio intercostale, che tale numero risulta
maggiore rispetto a tutti gli altri siti di scansione, mantenendo inoltre, anche se analizzato
da solo, la correlazione con il punteggio radiologico (r=0.64). Questo particolare sottolinea
la possibilità di limitare ulteriormente ad una zona ben definita un esame che, già nella sua
versione completa, richiede meno di tre minuti per l’esecuzione.
Successivamente le comete polmonari sono state confrontate con metodi
quantitativi per la valutazione dell’acqua extravascolare polmonare.19 In 20 pazienti sono
state effettuate: ecografia del torace anteriore e laterale, radiografia del torace, misura della
pressione di incuneamento dei capillari polmonari (pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP), misura della pressione polmonare sistolica, diastolica e media, e misura dell’acqua
extravascolare polmonare con il metodo della termodiluizione. I risultati hanno confermato
e avvalorato le precedenti informazioni sulle comete polmonari: una correlazione
statisticamente significativa è stata trovata fra il numero di comete e la PCWP (r=0.48,
p<0.0001, fig. 8), la pressione sistolica polmonare (r=0.53, p= 0.007), la quantità di acqua
extravascolare polmonare ottenuta con il metodo della termodiluizione (r=0.42, p<0.0001,
fig. 9), il punteggio radiografico di acqua extravascolare polmonare già citato17,18 (r=0.60,
p<0.0001). E’ stata anche valutata l’accuratezza delle comete polmonari nel determinare
un contenuto di acqua extravascolare polmonare maggiore di 500 mL, che è il valore per il
quale si inizia a formare edema interstiziale,20-23 con una sensibilità del 90% ed una
specificità dell’86%; invece, la sensibilità e la specificità dell’assenza di comete, nel
determinare un contenuto di acqua extravascolare polmonare maggiore di 500 mL, sono
risultate rispettivamente del 90% e 89%.
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Fig. 8. Correlazione lineare positiva significativa fra il numero di comete (comet score) e la
pressione di incuneamento dei capillari polmonari (wedge pressure), misurata tramite
catetere in arteria polmonare. Da: Agricola E, Bove T, Oppizzi M, Marino G, Zangrillo A,
Margonato A, Picano E. "Ultrasound comet-tail images": a marker of pulmonary edema: a
comparative study with wedge pressure and extravascular lung water. Chest.
2005;127:1690-5.
Fig. 9. Correlazione lineare positiva significativa fra il numero di comete (comet score) e la
misura dell’acqua extravascolare polmonare (EVLW), misurata con il metodo della
termodiluizione (sistema PiCCO). Da: Agricola E, Bove T, Oppizzi M, Marino G,
Zangrillo A, Margonato A, Picano E. "Ultrasound comet-tail images": a marker of
pulmonary edema: a comparative study with wedge pressure and extravascular lung water.
Chest. 2005;127:1690-5.
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Infine, in un lavoro molto recente, è stata indagata la dinamicità di questo segno
ecografico, studiandone il comportamento durante ecocardiografia da stress.24 Sono stati
valutati 72 pazienti, nei quali sono state contate le comete polmonari, con scansioni
ecografiche del torace anteriore e laterale, basalmente e nel periodo di recupero, almeno 6
minuti dalla fine dell’esercizio. Con una fattibilità del 100% e un tempo richiesto per
l’esame sempre inferiore ai 5 minuti, è stato osservato un aumento statisticamente
significativo del numero di comete, dalla valutazione basale al post-esercizio (5.9±14.9 vs
11±20.7, p=0.0001). Inoltre è stata riscontrata una correlazione, sempre statisticamente
significativa, fra il numero di comete basali e il volume telediastolico (r=0.48, p=0.0001),
il volume telesistolico (r=0.51, p=0.0001), la frazione di eiezione (r=-0.37, p=0.0001), la
pressione arteriosa polmonare sistolica (r=0.69, p=0.0001), la funzione diastolica valutata
secondo il rapporto fra la velocità del flusso mitralico protodiastolico e la velocità
protodiastolica dell’annulus mitralico, misurata con la tecnica di tissue doppler imaging
(E/Em, r=0.70, p=0.0001), la PCWP stimata non invasivamente (r=0.69, p=0.0001), e il
wall motion score index a riposo (r=0.27, p=0.0001). La stima non invasiva della PCWP è
possibile, utilizzando la seguente formula: [1.24 x (E/Em)] + 1.9.25
La variazione del numero di comete fra il pre- e il post-esercizio correla significativamente
con la variazione della PCWP, valutata come differenza fra i valori all’apice dell’esercizio
e i valori basali (r=0.62, p=0.0001), la variazione della pressione arteriosa polmonare
sistolica (r=0.44, p=0.0001), la variazione del wall motion score index (r=0.30, p=0.0001),
e il rapporto E/Em all’apice dell’esercizio. (Fig. 10)
A B
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Fig. 10. (A) Correlazione fra la variazione del numero di comete (delta ULC score) e il
rapporto E/Em all’apice dell’esercizio (peak stress E/Em). (B) Correlazione fra la
variazione del numero di comete (delta ULC score) e la variazione della PCWP (delta
PCWP). Da Agricola E, Picano E, Oppizzi M, Pisani M, Meris A, Fragasso G, Margonato
A. Assessment of stress-induced pulmonary interstitial edema by chest ultrasound during
exercise echocardiography and its correlation with left ventricular function. J Am Soc
Echocardiogr. 2006;19:457-63.
Questi dati dimostrano come le comete polmonari siano un segno ecografico molto
semplice ed estremamente dinamico, per valutare e quantificare l’edema polmonare, sia a
riposo che dopo esercizio. La loro presenza risulta associata alle pressioni di riempimento
del ventricolo sinistro, alla funzione sistolica e diastolica, alla cinetica del ventricolo
sinistro ed alle sue variazioni.
Completata questa prima fase di validazione clinica in ambito cardiologico, la
tecnica appare oggi matura per essere proposta per un uso più estensivo in tutti i laboratori
di ecocardiografia. E’ da sottolineare l’estrema semplicità nell’apprendere la tecnica, la
velocità di esecuzione e la fattibilità pressochè del 100% dell’esame, che non dipende dalla
finestra acustica, e che può essere eseguito anche al letto del paziente con un ecografo
portatile, e non ultima l’innocuità biologica, essendo un esame che non utilizza radiazioni
ionizzanti.26,27,100
2. COMETE ULTRASONICHE POLMONARI: BASI
ANATOMICHE
Come già ricordato, le comete polmonari originano dall’ispessimento dei setti
interlobulari subpleurici, ovvero hanno un’origine interstiziale nel polmone.
L’interstizio polmonare, che nella patologia ha un ruolo determinante nel produrre le
comete ultrasoniche, è organizzato in una componente centrale ed in una periferica.
Weibel ha suddiviso l’interstizio polmonare in tre compartimenti: il compartimento
assiale o centrale, che segue i vasi e le vie aeree maggiori; il compartimento periferico,
che copre la pleura e va a costituire i setti interlobulari che separano i lobuli secondari; il
compartimento parenchimale fine, che circonda i dotti alveolari e produce una rete di
connettivo, che collega estensivamente i compartimenti assiale e periferico.28 Le comete
originano quindi dal compartimento interstiziale periferico, dove i setti interlobulari sono
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anche più rappresentati rispetto alla parte centrale del polmone. Essi separano fra loro i
lobuli secondari. Il lobulo secondario viene definito come la più piccola porzione del
polmone che sia circondata da setti di tessuto connettivo.29 Ha forma irregolarmente
poliedrica e un diametro variabile da 1 a 2,5 cm. I setti interlobulari sono meglio
sviluppati alla periferia del polmone, dove si continuano con lo strato vascolare della
pleura. (Fig. 11)
Fig. 11. Aspetto istologico di un lobulo secondario. A, dotto alveolare; frecce, setto
interlobulare; P, pleura; R, bronchiolo respiratorio; S, sacco alveolare; T, bronchiolo
terminale. Da: Fraser RS, Parè PD, Diagnosis of diseases of the chest, Philadelphia, W.B.
Saunders Company, 2000, pag. 25.
Contengono vene polmonari e vasi linfatici che drenano il tessuto lobulare adiacente e
sono delimitati su entrambi i lati da un sottile strato di tessuto elastico, che si continua con
la lamina elastica interna della pleura. Le branche terminali arteriose polmonari e
bronchiolari si collocano nella porzione centrale dei lobuli e non raggiungono la superficie,
mentre le venule polmonari e i vasi linfatici, essendo disposti alla periferia del lobulo,
decorrono proprio lungo i setti interlobulari.
Essi sono più numerosi nella regione apicale, anteriore e laterale del lobo superiore, e
nelle regioni laterale ed anteriore del lobo medio di destra, della lingula e del lobo
inferiore. In queste sedi hanno uno spessore di circa 100 μm e possono essere identificati
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all'ispezione visiva della pleura o della superficie di taglio del polmone, e alla tomografia
computerizzata ad alta risoluzione (high-resolution computed tomography, HRCT). Nelle
regioni piu centrali del polmone i setti possono essere identificati con difficoltà, e di
solito sono del tutto assenti.
Nell’ambito del polmone, l’ecografia è in grado di valutare, ad eccezione di casi
particolari come ad esempio un polmone atelectasico, soltanto la porzione più esterna, cioè
parte della corticale. La corticale polmonare rappresenta i 3-4 cm di tessuto più
superficiali, ed è composta prevalentemente proprio da lobuli secondari.
Il lobulo secondario normale non può essere identificato alla radiografia del torace.
Solo quando i setti interlobulari sono visibili come linee demarcate, a causa
dell’ispessimento dovuto alla presenza di liquido, come nell’edema, o di tessuto, come nel
carcinoma o in un’interstiziopatia, è possibile identificare il lobulo secondario nella
porzione di polmone compresa fra due linee. L’ispessimento dell’interstizio dà luogo ad
opacità interstiziali di aspetto radiologico caratteristico, nonostante il vario substrato
anatomopatologico che può esserne alla base: trasudazione di liquido edematoso,
essudazione infiammatoria, ingorgo dei vasi linfatici, formazione di tessuto connettivo o di
granulomi, proliferazione neoplastica. In particolare, l’ispessimento dei setti interlobulari
determina la comparsa alla radiografia del torace di opacità lineari, dette strie di Kerley di
tipo B; esse sono periferiche, basali, disposte perpendicolarmente alla superficie pleurica,
che costantemente raggiungono, di circa 1 mm di spessore e 1-2 cm di lunghezza. Le
caratteristiche delle comete polmonari fanno sì che possano essere considerate, così come
definite da Lichtenstein, “linee B di Kerley ecografiche”, ovvero rappresentano il
corrispondente ecografico delle linee B di Kerley.12,30
Alla HRCT invece, anche i setti interlobulari normali sono facilmente identificabili,
solitamente nelle zone laterali del polmone, come linee rette di 1-2.5 cm di lunghezza.
Anche se non ben visualizzati nelle regioni centrali del polmone, possono essere
identificati sia nei campioni macroscopici sia alla HRCT, quando sono ispessiti per edema,
infiammazione o tessuto neoplastico.
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3. COMETE ULTRASONICHE POLMONARI: BASI
FISICHE ED ECOGRAFICHE
Le comete ultrasoniche polmonari rappresentano uno dei parametri più significativi
della semeiotica ecografica polmonare. L’impiego dell’ecografia per lo studio del polmone
è piuttosto recente. La XVI edizione del Trattato di Medicina Interna di Harrison del 2005,
recita: “Essendo l’energia degli ultrasuoni rapidamente dissipata nell’aria, l’ecografia non
è utile per la valutazione del parenchima polmonare. Tuttavia l’ecografia è utile nella
dimostrazione e nella localizzazione dei versamenti pleurici ed è spesso impiegata come
guida per l’inserimento dell’ago nella sede più idonea al prelievo di campioni di liquido”.31
Nel Trattato Italiano di Ecografia della Società Italiana di Ultrasonologia in Medicina e
Biologia del 1993, troviamo la seguente frase: “Il torace è uno dei settori corporei meno
accessibili all’esplorazione ecografica, a causa dell’ostacolo al passaggio degli ultrasuoni,
costituito dalla gabbia toracica e dall’aria contenuta nei polmoni”.32
Questo concetto, soltanto parzialmente vero, deriva dal fatto che nel polmone normale,
costituito per la maggiorparte da aria, gli ultrasuoni vengono quasi completamente riflessi,
senza poter essere tradotti in immagine. La frazione di ultrasuoni riflessa all’interfaccia
aria-tessuti molli è del 99.9%, che rende conto della scomparsa del fascio al di là di una
struttura aerea. Affinchè si possa formare un’immagine ecografica infatti, è necessario che
una certa quota di ultrasuoni vengano riflessi da un’interfaccia, ovvero da un punto di
passaggio fra elementi dotati di impedenza acustica diversa.33 L’iniziale riflessione della
quasi totalità del fascio, cioè lo “sbarramento acustico” che l’aria determina sugli
ultrasuoni, impedisce che vi siano altri ultrasuoni disponibili per la riflessione, al di sotto
della prima interfaccia aria-tessuti molli.
La perdita di energia ultrasonora che si verifica con l’attraversamento del mezzo da
parte degli ultrasuoni, e che comprende i fenomeni di assorbimento e dispersione, è
conosciuta come attenuazione. Un parametro utilizzato per esprimere la quantità di
attenuazione degli ultrasuoni nei tessuti, è la distanza di dimezzamento della potenza (half-
power distance o half-value layer), che rappresenta la distanza che gli ultrasuoni
percorrono in un determinato tessuto, fino a che la loro energia o ampiezza si riduca a metà
del valore originale. Questo parametro dipende anche dalla frequenza del fascio. Ad una
frequenza di 2 MHz, l’aria ha distanza di dimezzamento della potenza pari a 0.08 cm,
mentre per l’acqua tale valore è 380 cm. Questo spiega come in un polmone normalmente
areato, la metà dell’energia ultrasonora disponibile, sia già dimezzata dopo meno di un
millimetro.12
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I processi patologici polmonari possono però creare delle finestre acustiche capaci
di rendere visibili alcune strutture, altrimenti non identificabili. Infatti, solamente se l’aria
viene esclusa dal tessuto polmonare, gli ultrasuoni possono visualizzare quel tessuto, in
maniera tanto più evidente quanto minore è il contenuto di aria dell’organo. Ogni
addensamento polmonare crea una finestra acustica, che consente la valutazione del tessuto
polmonare in profondità. E’ questa la ragione per cui si possono rendere evidenti bronchi,
vasi venosi ed arteriosi, questi ultimi addirittura differenziabili attraverso ecocolordoppler
in bronchiali e polmonari in base agli indici emodinamici. Attraverso porzioni di polmone
atelectasico, anche masse ilari possono essere visualizzabili. Possiamo pertanto considerare
il polmone normale e l’atelectasia completa come i due estremi dell’imaging ecografico di
questo organo.34,35
Nel caso delle comete polmonari, la loro genesi fisica è legata all’aumento dello
spessore dell’interstizio interlobulare dei lobuli secondari sottopleurici, come confermato
anche dalle immagini TC.8 L’aumento di spessore di queste strutture determinerebbe una
differenza di impedenza acustica, tale da riflettere il fascio ultrasonoro e generare un primo
eco immediatamente sotto la pleura. La formazione completa delle comete, coinvolge però
un altro fenomeno fisico, la riverberazione: quando il fascio ultrasonoro viene riflesso da
un’interfaccia e ritorna al trasduttore, può succedere che il trasduttore stesso possa
funzionare come seconda superficie riflettente: in questo caso gli ultrasuoni di ritorno
vengono nuovamente riflessi, ripercorrono il loro primo cammino, colpiscono ancora
l’interfaccia e quindi ritornano al trasduttore. Pertanto la stessa scarica di ultrasuoni
produce un altro segnale, situato ad una distanza dal trasduttore che è due volte quella
percorsa dagli echi originali. Gli echi che producono il secondo segnale, o riverberi,
possono essere più deboli degli echi originali.36 (Fig. 12)
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Fig. 12. Disegno che mostra l’origine dei riverberi. Il fascio ultrasonoro lascia il
trasduttore, colpisce un lato del recipiente e ritorna al trasduttore. Gli ultrasuoni di ritorno
producono l’eco B. Alcuni ultrasuoni di ritorno vengono riflessi dal trasduttore e tornano al
bordo del recipiente. Da qui sono riflessi al trasduttore per la seconda volta e ciò produce
un’eco più debole (B’) che costituisce un riverbero. Questo dà la falsa impressione
dell’esistenza di una seconda interfaccia posta a una distanza doppia di quella esistente fra
il trasduttore e il lato lontano del recipiente. Da: Feigenbaum H., Echocardiography, 5th
ed., Malvern, Pennsylvania, Lea & Febiger, 1994.
La riverberazione è possibile a livello di interfacce con differenza di impedenza acustica
molto elevata. L’impedenza acustica dell’aria è infatti 0.0004 x 105 g/cm2/s, valore molto
inferiore rispetto a quello dell’osso (7 x 105 g/cm2/s), del parenchima (1,65 x 105 g/cm2/s) e
dell’acqua (1,48 x 105 g/cm2/s).33 Questo fa sì che il coefficiente di riflessione a livello di
un’interfaccia aria-tessuti molli, che dipende dalla differenza di impedenza acustica dei due
elementi, sia elevatissima, per cui quasi tutta l’onda sonora viene riflessa.
Questa ipotesi sulla genesi fisica delle comete viene dimostrata, come già ricordato,
dal gruppo di  Ziskin nel 1982,2 nel tentativo di fornire una spiegazione all’”artefatto a
coda di cometa”, che l’anno precedente era stato descritto da Wendell,1 come immagine
risultante dalla presenza di pallottole metalliche all’interno del fegato di un soggetto.
Ziskin ed i suoi collaboratori analizzano il pattern ecografico di vari oggetti, di dimensioni
e materiali diversi e del fegato di un cane, in cui vengono appositamente sparate pallottole
di 2 mm di diametro. Utilizzano sonde da 3.5 e 5.0 MHz, con gli oggetti in analisi immersi
nell’acqua. In generale, la riflessione degli echi nella riverberazione è maggiore al crescere
della differenza di impedenza acustica, e dipende da vari fattori come forma, dimensioni,
composizione ed orientamento del fascio ultrasonoro. I risultati del lavoro di Ziskin
confermano tali ipotesi: le immagini derivanti dal fegato, da loro appositamente
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impallinato, risultano analoghe a quelle descritte da Wendell, con una coda di cometa
derivante da ogni pallottola. L’analisi degli altri oggetti conferma che gli echi sono tanto
più intensi quanto maggiore è la differenza di impedenza acustica fra l’oggetto e il contesto
circostante, quanto più esso è perpendicolare al fascio ultrasonoro, quanto maggiori sono le
dimensioni, quante più interfacce acustiche sono presenti. Viene sottolineato che il
fenomeno di riverberazione, e quindi la comparsa di comete, può essere presente non solo
quando l’oggetto ha maggiore impedenza acustica rispetto ai tessuti circostanti, ma anche
viceversa, come in un caso di aerobilia descritto nel 1980.
Un’ulteriore conferma di questi reperti è data dal già citato lavoro di Lichtenstein,8
in cui il confronto con le immagini TC consente di visualizzare direttamente le strutture
che danno origine alle comete. Questi autori sottolineano che il lato sottopleurico di un
setto ispessito, è troppo sottile per essere visualizzato tramite la riflessione del fascio
ultrasonoro, ma è sufficientemente spesso per disturbare il fascio stesso, creando una
differenza di impedenza acustica rispetto all’aria circostante, altrimenti assente in presenza
di setti normali. L’iniziale riflessione del fascio ultrasonoro crea quindi il fenomeno di
riverberazione; l’intervallo di tempo fra ogni riverbero viene interpretato come una
distanza, in modo che si generino una serie di pseudo-interfacce molto ravvicinate fra loro,
che nell’insieme determinano la tipica immagine a coda di cometa. Tali meccanismi sono
esemplificati dallo schema in figura 13.
Fig.13. Origine fisica ed anatomica ipotizzata per le comete polmonari ultrasonografiche.
Riverberi del fascio ultrasonoro da parte dei setti interlobulari ispessiti, determinano
l’immagine a coda di cometa, in pazienti con aumento dell’acqua extravascolare




E. Usefulness of ultrasound lung comets as a nonradiologic sign of extravascular lung
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Per spiegare la presenza di comete anche in relazione ad aree a vetro smerigliato presenti
alla TC, una possibile ipotesi che viene formulata è che il gradiente di impedenza acustica
sia creato dal mescolarsi ravvicinato di aree submillimetriche piene di aria e acqua.8
E’ quindi preferibile riferirsi a questo segno con il termine di “comete
ultrasonografiche polmonari” (nell’acronimo inglese, ULCs, “ultrasound lung comets”),
piuttosto che “artefatti a coda di cometa” in quanto esso non ha una genesi totalmente
artefattuale, bensì la prima eco, l’eco-madre dei successivi riverberi, ha un’origine fisica
vera e propria nel setto interlobulare ispessito.26
Il polmone normale areato dà un’immagine ecografica tipica, in cui è ben visibile la
linea pleurica, il cui spessore, anche in condizioni normali, è sufficiente a creare una
differenza di impedenza acustica tale da consentire la riflessione del fascio di ultrasuoni.
La linea pleurica è un repere primario in ecografia toracica. Rappresenta l’apposizione
della pleura parietale con quella viscerale e si situa profondamente alle ombre delle coste.
Generalmente le due componenti parietale e viscerale non sono distinguibili, essendo lo
spazio pleurico virtuale interposto, ampiamente al di sotto del limite di risoluzione
ecografico. Essa appare di aspetto regolare, con spessore inferiore ai 2 mm. Al di sotto di
questa, si ha un’ecogenicità caratteristica, in cui si riconoscono delle linee orizzontali a
distanza fissa fra loro, via via meno ecogeniche rispetto alla linea pleurica: rappresentano i
riverberi della linea pleurica stessa e da alcuni autori sono state definite linee A.8 Non è
visualizzabile alcuna altra struttura anatomica.34,35 (Fig. 14)
Fig. 14. Immagine ecografica del polmone normale: si noti la linea pleurica ed i suoi
riverberi a distanza costante e con ecogenicità progressivamente minore.
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Per esemplificare le varie situazioni che possiamo riscontrare nell’analisi ecografica
del polmone, dobbiamo considerare che questo organo, in condizioni normali, è costituito
per l’86% dagli alveoli e dall’aria in essi contenuta, che costituisce circa l’81% del totale,
con un 6% di tessuto; il restante 14% è costituito da tessuto interstiziale e componente
liquida.37 Nel caso di aumento dell’acqua extravascolare polmonare, si verifica un aumento
della componente liquida, a discapito di quella areata, con creazione di nuove interfacce
aria-acqua. Quando poi si ha la formazione di tessuto collagene a livello dell’interstizio
polmonare, si aggiunge una componente “solida”, con creazione di ulteriori interfacce,
diverse dalle precedenti in quanto a gradiente acustico, e che verosimilmente dovrebbero
dal luogo ad immagini comunque distinguibili da quest’ultime.
In estrema semplificazione, volendo ricercare un diverso principio ultrasonico costitutivo
dei vari quadri, potremmo distinguere tre elementi: l’aria nel polmone normale, l’acqua nel
polmone congesto, e il tessuto connettivo, nel polmone fibrotico. (Fig. 15)
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Fig. 15. (A) Polmone normale con contenuto di aria pari a circa l’81%, con relativo quadro
TC, ecografico ed istologico. (B) Polmone edematoso con aumento dell’acqua
extravascolare polmonare, con relativo quadro TC, ecografico ed istologico. (C) Polmone















E’ necessario un accenno alle frequenze acustiche utilizzate. Nei vari studi sono
stati impiegati principalmente due tipi di sonda per la scansione ecografica del torace:
sonde con frequenza acustica più bassa, da 2.5-3.5 fino a 5 MHz, capaci di analizzare le
strutture più in profondità, ma con minor risoluzione spaziale, e sonde lineari con
frequenza acustica maggiore, da 7.5 a 10 MHz, capaci di fornire immagini più dettagliate,
ma soltanto delle strutture più superficiali. In generale, per poter visualizzare le comete
polmonari, può essere utilizzata con successo una qualsiasi sonda ecografica. Se l’intento è
invece quello di studiare in modo più approfondito la linea pleurica ed eventuali altre
alterazioni sottopleuriche, come addensamenti polmonari, è preferibile utilizzare sonde con
frequenza acustica elevata, come per le sonde vascolari.
4. COMETE ULTRASONICHE POLMONARI: BASI
FISIOPATOLOGICHE
4.a. ANATOMIA DELLA MEMBRANA ALVEOLO-CAPILLARE
Abbiamo visto come le comete siano un segno ecografico di acqua extravascolare
polmonare. L’acqua extravascolare polmonare può aumentare in molte situazioni
patologiche, che determinino lesioni o aumento delle pressioni a livello della membrana
alveolo-capillare.38 La membrana alveolo-capillare è l’unità funzionale polmonare che
consente lo scambio dei gas, regola il passaggio di liquidi e soluti dal capillare polmonare
all’interstizio, e favorisce il riassorbimento di fluido dal lume alveolare all’interstizio
stesso. Tali processi sono mutuamente correlati. Per garantire queste funzioni la
membrana, costituita da epitelio alveolare, matrice extracellulare ed endotelio capillare,
presenta una porzione più sottile (0,2-0,3 m) che consente un miglior passaggio dei gas,
ed una porzione più spessa con funzione prevalente di regolazione del passaggio dei fluidi,
che presenta una vera e propria membrana basale tra epitelio ed endotelio. I capillari
polmonari sono esposti a tre tipi di forze: la tensione circonferenziale, la tensione
longitudinale secondaria alla distensione della parete alveolare che avviene con
l’inspirazione, e la tensione di superficie dello strato alveolare. La resistenza della
membrana è garantita dalla matrice extracellulare, che è costituita da 4 tipi di molecole:
collagene di tipo IV, che forma la parte centrale della matrice extracellulare, laminina, che
connette la membrana basale agli strati cellulari, proteoglicani, che regolano la
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permeabilità, ed entactina, che collega la laminina al collagene tipo IV. Sebbene
l’architettura della membrana alveolo-capillare garantisca un’elevata resistenza, anche in
condizioni fisiologiche estreme si può assistere ad alterazioni ultrastrutturali che sono tali
da comprometterne la funzione.39 L’epitelio alveolare, maggiormente rispetto all’endotelio
capillare, è scarsamente permeabile a qualsiasi tipo di molecola. E’ costituito da due tipi di
cellule: quelle di tipo I che formano il 90% della superficie alveolare, e quelle cuboidali di
tipo II, che compongono il restante 10%. Le cellule di tipo I hanno funzione di supporto
meccanico; quelle di tipo II sono responsabili della produzione di surfactante, sono in
grado di proliferare e differenziarsi in cellule di tipo I, qualora queste siano danneggiate da
un insulto di varia natura, e partecipano al trasporto degli ioni. (Fig. 16)
Fig.16. Struttura dell’alveolo.
L’epitelio alveolare gioca un ruolo attivo nella rimozione di fluido dall’alveolo,
grazie ad un sistema di trasporto Na+-mediato a livello delle cellule alveolari di tipo II.
L’acqua segue in maniera passiva il Na+, attraverso dei canali situati sulle cellule alveolari
di tipo I. Affinchè la clearance sia efficace, è necessario che siano integre le proprietà
anatomiche e funzionali dell’epitelio alveolare. Le strette giunzioni intercellulari sono le
strutture critiche per la funzione di barriera dell’epitelio; quest’ultimo esercita un
impedimento meccanico ma presenta anche una funzione dinamica, regolata dalle proteine
del citoscheletro e dalla concentrazione di ioni Ca2+.40
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4.b. FISIOPATOLOGIA DELLA MEMBRANA ALVEOLO-CAPILLARE
In accordo con la legge di Fick, il passaggio di un gas attraverso una determinata
superficie è correlato in modo diretto alle dimensioni della superficie stessa e alla solubilità
del gas, e in modo inverso allo spessore della superficie, al peso molecolare del gas e al
gradiente di pressione del gas attraverso la membrana. Per una data pressione parziale del
gas nell’alveolo, il gradiente pressorio dipende a sua volta dalla pressione parziale del gas
nel capillare, che è determinata dai processi dinamici tra la quota di gas legata
all’emoglobina e quella disciolta nel plasma. In particolare, la diffusione di ossigeno (DO2)
e’ data dal rapporto tra il flusso transmembrana di ossigeno (VO2, che rappresenta il
consumo di ossigeno), e la differenza tra pressione alveolare di ossigeno e pressione
capillare polmonare di ossigeno [(PA-PC)O2], secondo la seguente equazione:
DO2= VO2/(PA-PC)O2.
Staub in due revisioni del 1967 e del 1974, ha evidenziato le basi strutturali e
funzionali del meccanismo di scambio di liquidi, soluti e proteine attraverso la barriera
endoteliale del polmone, che dà luogo alla formazione dell’acqua extravascolare
polmonare.41,42
Nel 1896 Starling elaborò un’equazione per spiegare il meccanismo di filtrazione di
liquidi e proteine attraverso una membrana semipermeabile. Questa equazione enuncia che
il passaggio di liquido attraverso una membrana semipermeabile è determinato dalla
pressione idrostatica ed osmotica e della conduttanza o permeabilità della barriera.
L’equazione che risulta è:
Qf= K (Pmv-Ppmv)- (mv-pmv)43
dove:
Qf = frequenza netta di filtrazione,
K = conduttanza o coefficiente di filtrazione attraverso la barriera,
Pmv = pressione idrostatica microvascolare,
Ppmv = pressione idrostatica nello spazio perimicrovascolare o spazio interstiziale,
 = coefficiente di riflessione,
mv = pressione osmotica nel circolo,
pmv = pressione osmotica nello spazio perimicrovascolare o interstiziale.
Il maggior sito di filtrazione del fluido transvascolare è il microcircolo del
polmone, costituito da arteriole con diametro inferiore a 75 m, vasi alveolari con diametro
di 10 m, venule diametro fino a 200 m. Dal punto di vista anatomico questi microvasi
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non hanno componente muscolare liscia, essendo costituiti da endotelio o lamina basale.44
Il normale passaggio di fluido transvascolare si verifica attraverso piccole giunzioni tra le
cellule endoteliali, dette giunzioni intercellulari. Il liquido e le proteine che sono filtrate
nello spazio interstiziale, non entrano poi negli spazi aerei, perchè il normale epitelio
alveolare presenta giunzioni intercellulari molto serrate.45
In preparati sperimentali è stato dimostrato che un aumento della pressione
capillare polmonare produce un numero crescente di separazioni delle giunzioni
intercellulari dell’endotelio capillare e dell’epitelio alveolare.46 (Fig. 17)
Fig. 17. Relazione fra la pressione capillare polmonare e perdita dell’integrità strutturale
dell’endotelio capillare e dell’epitelio alveolare, misurata come numero di interruzioni
(breaks) delle giunzioni intercellulari.
Una volta che il liquido filtrato entra nello spazio interstiziale, si sposta
nell’interstizio extralveolare verso lo spazio peribronchiale e perivascolare. Esiste un
gradiente pressorio dalla periferia polmonare all’ilo, che facilita questo passaggio di
liquido. L’accumulo di liquido in sede peribronchiale e perivascolare dà luogo alla
formazione dei cosiddetti “manicotti” (cuffs), che sono un segno radiologico di aumento
dell’acqua extravascolare polmonare.47
Sulla base dell’equazione di Starling, l’edema polmonare può verificarsi in
presenza di un marcato incremento nella pressione idrostatica microvascolare, come può
succedere nello scompenso cardiaco sinistro o in presenza di disfunzione della valvola
mitrale, quando aumenta la pressione nell’atrio sinistro ed in via retrograda nel circolo
venoso polmonare.48 Un lieve aumento delle pressioni venose polmonari da 12 a 18 mmHg
(valori normali: 8-12 mmHg) determina, nelle forme croniche di scompenso cardiaco,
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inversione del flusso verso i lobi superiori del polmone, con un’inversione della normale
differenza di calibro tra i piccoli vasi dei lobi superiori ed i vasi di calibro maggiore a
livello dei lobi inferiori. Il meccanismo alla base di questa redistribuzione del flusso non è
ancora completamente chiarito. In presenza di un ulteriore aumento delle pressioni
polmonari si avrà edema interstiziale, mentre se la pressione supera i 25 mmHg, viene
superata la capacità dell’interstizio di contenere il liquido fuoriuscito dai vasi, e si avrà
edema alveolare.49
Il meccanismo con cui l’interstizio trattiene il liquido filtrato è sconosciuto; sembra
che la capacità di assorbire fluidi da parte della matrice connettivale polmonare sia dovuta
alla presenza di molecole di glucosaminoglicano, capaci di imbibirsi di fluido per una
quantità nettamente superiore al loro stesso peso.50,51 Bhattacharya ha evidenziato che il
volume di fluido extravascolare in polmoni di conigli era correlato con il contenuto di
ialuronato e che la somministrazione di ialuronidasi, riducendone il contenuto, faceva
diminuire nettamente il volume di fluido extravascolare polmonare.52 La matrice
connettivale polmonare quindi, proprio per questa funzione di intrappolare fluido nello
spazio interstiziale e di prevenirne il passaggio negli alveoli, deve essere considerata un
meccanismo per preservare la funzione polmonare.53
Un aumento dell’acqua extravascolare polmonare può anche verificarsi se la
pressione interstiziale scende sotto quella microvascolare, come nel caso dei nati
pretermine, che presentano pressione negativa nell’interstizio per bassi livelli di
surfactante.54 Si tratta della sindrome da distress respiratorio dell’infanzia (IRDS), che ha
come elemento patognomonico la presenza di membrane ialine nel polmone.55,56
Anche un forte calo del gradiente pressorio osmotico transvascolare, come in caso di
importante deplezione proteica, può dar luogo ad un aumento dell’acqua extravascolare
polmonare. E’ stato evidenziato che pazienti con una bassa concentrazione di proteine
plasmatiche svilupperanno edema polmonare acuto, anche in presenza di valori di
pressione atriale sinistra solo lievemente aumentati.57
Infine, l’equazione di Starling predice lo sviluppo di edema polmonare acuto anche per
aumento della permeabilità dell’endotelio polmonare; ciò è stato messo in evidenza da
studi sperimentali e clinici, che evidenziano come l’aumento di permeabilità sia una delle
più precoci anomalie che possono svilupparsi dopo un insulto polmonare di varia
natura.58,59 Tale situazione è tipica dell’ARDS.60 Questo termine è stato coniato proprio per
le sue analogie con la IRDS. Petty ed Asbaugh, che descrissero questo quadro per la prima
volta, notarono che in entrambe le condizioni sono presenti membrane ialine, date dalla
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precipitazione di proteine che passano negli alveoli per l’alterata permeabilità della parete
vascolare.61 I polmoni dei pazienti con ARDS presentano abbondanti infiltrati di neutrofili
e segni di danno a carico dell’endotelio e dell’epitelio alveolare.
L’equazione di Starling non tiene conto di un altro fattore che può influenzare la
formazione di acqua extravascolare polmonare, ovvero l’effetto della circolazione linfatica.
In condizioni normali, nei polmoni, l’acqua e le proteine che sono filtrate attraverso il letto
microvascolare vengono rimosse dalla circolazione linfatica; pertanto, se questa è
compromessa come nell’infiltrazione neoplastica dei vasi linfatici polmonari, può
verificarsi un aumento dell’acqua extravascolare polmonare.62,40
5. COMETE ULTRASONICHE POLMONARI: BASI
CLINICHE
In base a quanto detto, le comete ultrasoniche polmonari risultano essere presenti in
alcune condizioni cliniche ben determinate, che potremmo differenziare in cardiache e non
cardiache.
Le condizioni cardiache che possono portare alla formazione di comete, sono tutte
le situazioni in cui si verifica un aumento delle pressioni di riempimento del ventricolo
sinistro, con conseguente trasmissione a monte di una più elevata pressione idrostatica che,
in accordo con la legge di Starling, può determinare stravaso di liquido a livello
dell’interstizio polmonare. Rientrano in questo gruppo l’insufficienza cardiaca, le
valvulopatie mitraliche e aortiche, l’ipertensione arteriosa non controllata.
Le condizioni non cardiache sono per la maggior parte di origine polmonare: le
interstiziopatie diffuse con deposizione di tessuto collagene possono dar luogo a comete
diffuse bilateralmente; condizioni infiammatorie come polmoniti o broncopolmoniti
possono generare comete localizzate alle zone interessate; l’edema infiammatorio diffuso,
come si realizza nell’ARDS è causa di comparsa di comete, le quali possono però avere
una distribuzione più disomogenea rispetto al classico edema polmonare cardiogeno.
Recenti osservazioni hanno inoltre messo in luce che, nell’ambito dell’ARDS, si formano
piuttosto precocemente degli addensamenti sottopleurici, in cui cospicue zone di polmone
atelectasico risultano essere molto ben visibili tramite ecografia del torace, consentendo di
differenziare i due tipi di edema.34,35 Anche condizioni che determinino ispessimento dei
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vasi linfatici che decorrono nei setti interlobulari, come la linfangite carcinomatosa,




















si si si no si no
- ARDS si si no no ? addensamentipolmonari
- Polmonite si no no si ? addensamentopolmonarePolmonare
- Interstiziopatia si si si no no no (pleuraispessita)
Altro - Linfangite
carcinomatosa si si/no no (?) ? no no
Tab. 2. Diagnosi differenziale ecografica delle varie patologie che possono determinare
presenza di comete polmonari.
La diagnosi differenziale fra comete cardiogene, da imbibimento dei setti
interlobulari per edema interstiziale e comete pneumogene, da fibrosi dell’interstizio, può
essere effettuata valutandone il diverso comportamento dopo somministrazione di un
diuretico dell’ansa, come la furosemide. In 77 pazienti ammessi in ospedale con dispnea, in
cui sono state effettuate due valutazioni ecografiche polmonari successive, prima e dopo
assunzione di furosemide (40-120 mg), è stato visto che nel gruppo di soggetti con causa
cardiaca di formazione delle comete, vi era una riduzione statisticamente significativa nel
loro numero, mentre nel gruppo di soggetti con causa non cardiaca di formazione delle
comete, non vi era tale riduzione. (Fig. 18)
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Fig. 18. Diverso comportamento delle comete “cardiogene” e “non cardiogene” in risposta




Nella pratica clinica, la valutazione dell’acqua extravascolare polmonare è affidata
tipicamente alla radiografia del torace che, fra le metodiche attualmente disponibili, è la
più semplice e tecnicamente meno impegnativa. Per una PCWP fra 12 e 18 mmHg circa, si
verifica edema polmonare interstiziale, con comparsa di alcuni reperti radiografici
caratteristici, come la già citata redistribuzione del flusso verso i campi polmonari
superiori, la presenza di ombreggiatura periilare, di margini sfumati degli ili, la comparsa
di manicotti peribronchiali, di strie di Kerley di tipo B, di ispessimento della scissura fra
lobo superiore e medio di destra e l’aumento della densità radiografica. Con il
peggioramento dell’edema e la sostituzione dell’aria da parte dell’acqua, tale densità
aumenta progressivamente, con un aspetto sempre più bianco della radiografia. Per un
ulteriore aumento della PCWP, oltre i 25 mmHg, si ha fuoriuscita di liquido negli spazi
aerei polmonari, con formazione di edema alveolare, che radiologicamente appare con il
tipico aspetto a farfalla, coinvolgendo generalmente i 2/3 più interni del polmone, in
quanto il terzo più esterno risulta più areato e con miglior compliance.12,49
Altre metodiche non invasive che consentono di valutare l’acqua extravascolare
polmonare sono la TC, la risonanza magnetica,63-74 la tomografia ad emissione di positroni
(PET),75-77 la tomografia ad impedenza elettrica,78-81 le quali però non sono impiegabili
nella gestione clinica del paziente, soprattutto se compromesso, perché tecnicamente
troppo impegnative, o per tempi di esecuzione e costi troppo elevati, o per l’impiego di
notevoli dosi di radiazioni ionizzanti.27,82
Inoltre, le metodiche di imaging, con l’eccezione della tomografia ad emissione di
positroni (PET), non valutano l’acqua extravascolare polmonare per sè, bensì il contenuto
totale di acqua, cioè quella vascolare e quella extravascolare. Ne deriva che, se il volume di
sangue polmonare non è costante, i dati ottenuti con tali metodi non sono più interpretabili.
Inoltre nessuna metodica può distinguere la composizione dell’edema, in quanto l’edema,
il sangue e le cellule infiammatorie sono virtualmente identici all’imaging. Anche le
comete polmonari risentono di quest’ultima limitazione, mentre consentono una netta
differenziazione dell’acqua extravascolare (che raggiunge l’interstizio, lo ispessisce e
quindi determina il segno cometa), da quella intravascolare (che è assolutamente silente
all’ecografia).
Fra le metodiche invasive, le più utilizzate sono la tecnica di termodiluizione a
singolo e a doppio indicatore, che consentono una stima abbastanza accurata dell’acqua
extravascolare polmonare, ma per le quali non è proponibile un impiego clinico. Inoltre,
nessuna della tecniche, sia invasive che non invasive, può essere considerata come gold-
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standard di riferimento, essendo ogni metodica comunque gravata da importanti
limitazioni.83-87
Sempre considerando i determinanti clinici delle comete, è da sottolineare che,
nella nostra casistica, all’analisi multivariata su 340 pazienti, il grado di dispnea in base
alla classe New York Heart Association, è risultato un parametro indipendente associato al
numero di comete polmonari (OR=2.1, CI=1.4-2.9). (Fig. 19)
Fig. 19. Correlazione fra il numero di comete (ultrasound lung comets) e la classe NYHA.
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PARTE II: STUDIO SPERIMENTALE
1. INTRODUZIONE E SCOPO DELLO STUDIO
La dispnea è un sintomo molto frequente come motivo di ospedalizzazione: è causa
infatti del 15-25% di tutti i ricoveri.88,89 Può essere parte del quadro clinico dello
scompenso cardiaco acuto e cronico, ma può essere causata da molte altre condizioni
patologiche.90 Differenziare le cause cardiache dalle non cardiache di dispnea, è tuttora un
compito molto difficile per il medico, nonostante tutti gli strumenti a disposizione.91,92
Un’anamnesi attendibile non è sempre facile da ottenere in pazienti critici, e i dati ottenuti
dall’esame obiettivo, dagli esami di laboratorio di routine, dall’elettrocardiogramma e dalla
radiografia del torace sono spesso non sufficientemente accurati per poter fare una
diagnosi.88,89,93,94 L’importanza di una pronta diagnosi nei pazienti con scompenso
cardiaco, risiede soprattutto nel fatto che, ogni ritardo nell’instaurare una terapia adeguata,
aumenta la mortalità e la morbidità, indipendentemente dai trattamenti successivi;95 una
corretta diagnosi differenziale evita inoltre di iniziare terapie potenzialmente dannose.
Recenti studi hanno evidenziato come l'accuratezza della diagnosi clinica di
scompenso cardiaco sia spesso inadeguata, particolarmente nelle donne, nelle persone
anziane e negli obesi. Altri studi hanno evidenziato che meno del 40% dei pazienti, in cui
il medico generico ha diagnosticato scompenso cardiaco, ha visto confermare questa
diagnosi dopo un consulto dallo specialista.96-101 Per tali motivi, la disponibilità di un
esame di laboratorio che sia nel contempo accurato, affidabile e dotato di un buon
rapporto costo/beneficio, così da essere in grado di aiutare il clinico nella diagnosi
differenziale e nel trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco congestizio, assume
una grande rilevanza.121
Il gruppo di Maisel ha dimostrato che il peptide natriuretico di tipo B (B-type
natriuretic peptide, BNP) è uno strumento accurato per stabilire o escludere la diagnosi di
scompenso cardiaco congestizio, in pazienti che si presentano al pronto soccorso con
dispnea acuta.102 Altri studi clinici importanti hanno confermato l’accuratezza di questo
peptide nel differenziare le cause cardiache da quelle polmonari di dispnea, sottolineando
soprattutto il suo valore come test di rule-out, cioè di esclusione, visto il suo alto valore
predittivo negativo.103-105 I peptidi natriuretici cardiaci sono quindi stati inseriti nelle linee-
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guida, sia Americane che Europee, per la diagnosi e trattamento dello scompenso cardiaco,
sia acuto che cronico.97,98,106 Le linee guida Europee riportano che il BNP e il frammento
aminoterminale del proBNP (N-terminal-proBNP, NT-proBNP) sono utili nella diagnosi di
scompenso cardiaco, con un considerevole potenziale prognostico, mentre il loro ruolo nel
monitoraggio del trattamento rimane da determinare. Le linee guida Americane riportano
che il dosaggio del BNP può essere utile per la valutazione clinica iniziale del paziente che
si presenta con sospetto di scompenso cardiaco. Tale raccomandazione è posta in classe
IIa, con livello di evidenza A. Si sottolinea comunque che il dosaggio non dovrebbe essere
utilizzato da solo per confermare o escludere la presenza di scompenso cardiaco.97
I miocardiociti producono BNP sotto forma pro-ormone, che al momento del
rilascio viene scisso per via enzimatica nel frammento aminoterminale inattivo (NT-
proBNP), e nel frammento carbossiterminale, che rappresenta la forma biologicamente
attiva, cioè il BNP vero e proprio. Tutti questi peptidi (proBNP, NT-proBNP e BNP) si
possono isolare nel plasma,107-111 anche se sono principalmente il BNP e l’NT-proBNP ad
essere dosati a scopi clinici. I due ormoni, derivando dalla scissione proteolitica della
medesima molecola, il pro-BNP, sono secreti in concentrazioni equimolari. Il BNP ha
però un’emivita più breve rispetto all’NT-proBNP (circa 60-120 minuti per l’NT-proBNP
e circa 20 minuti per il BNP), che risulta nella presenza di concentrazioni più alte del
frammento aminoterminale, rispetto all’ormone biologicamente attivo. Inoltre l’NT-
proBNP sembra essere più stabile durante i processi di refrigerazione, rispetto al BNP ed
avere una variabilità biologica leggermente inferiore.112,113 Quindi da una parte, l’NT-
proBNP risulta essere una molecola più stabile, dall’altra il BNP presenta una migliore
correlazione con le condizioni fisiologiche o cliniche, in seguito a variazioni
emodinamiche acute.114,115
BNP e NT-proBNP hanno comunque dimostrato accuratezza largamente
sovrapponibile, nell’escludere la presenza di disfunzione sistolica grave e nel predire la
presenza di scompenso cardiaco, nonostante l’influenza del sesso, dell’età e della
funzione renale sui livelli di entrambi i peptidi.116 Per questo, come afferma Maisel, “la
decisione finale su quale peptide usare, può non essere necessariamente basata sulle
differenze fra i due, ma piuttosto sulla disponibilità del laboratorio nell’effettuare il
dosaggio”.40
Le comete ultrasoniche polmonari e l’NT-proBNP condividono, almeno in parte,
degli aspetti fisiopatologici, che trovano nell’aumento delle pressioni di riempimento
ventricolari sinistre la loro origine. Il meccanismo di stimolo principale per la produzione
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di BNP/NT-proBNP da parte del miocardio ventricolare, è proprio la distensione di parete.
Quindi la comparsa di comete ultrasoniche polmonari, come segno della presenza di edema
interstiziale polmonare, diventa il risultato di una condizione, che verosimilmente ha
determinato anche produzione di una maggiori quantità di BNP/NT-proBNP rispetto al
normale.
Avendo i vari studi sulle comete polmonari confermato, fino ad ora, il loro
significato come segno di aumento dell’acqua extravascolare polmonare, abbiamo voluto
valutare la loro correlazione con i valori di peptidi natriuretici cardiaci, e in particolare la
loro accuratezza nel diagnosticare l’origine cardiogena della dispnea, confrontandola con
quella del dosaggio del NT-proBNP, test ormai validato nella gestione del paziente con
dispnea acuta.
2. MATERIALI E METODI
2.a. POPOLAZIONE DI STUDIO
Sono stati valutati 205 pazienti ammessi ai reparti di Cardiologia, Medicina
Cardiovascolare e Pneumologia dell’Istituto di Fisiologia Clinica del Consiglio Nazionale
delle Ricerche di Pisa. L’arruolamento dei pazienti si è svolto dal novembre 2004 al
maggio 2006.
Sono stati inclusi i pazienti che consecutivamente hanno presentato le seguenti
caratteristiche: 1) dispnea in classe New York Heart Association II, III o IV
all’ammissione, così come riportato sulla cartella clinica; 2) dosaggio del NT-proBNP il
giorno dell’ammissione; 3) scansione ecografica del torace con conteggio del numero di
comete polmonari entro 4 ore dal prelievo di sangue per il dosaggio del NT-proBNP.
Sono stati esclusi 85 pazienti in cui il dosaggio del NT-proBNP e l’esame
ecografico del torace erano stati effettuati con una distanza di tempo maggiore di 4 ore.










Età, anni 71±11.5 66±10 ns







Fumatore attuale 18 (10%) 0 (0%) *
Coronaropatia 75  (42%) 4 (16%) *
Ipertensione arteriosa 103 (57%) 13 (52%) ns
Diabete mellito 75 (42%) 2 (8%) *
Broncopneumopatia cronica
ostruttiva
22 (12%) 6 (24%) ns
Asma 0 (0%) 2 (8%) ns
Polmonite 0 (0%) 0 (0%) ns
Insufficienza renale 39 (22%) 1 (4%) *
Creatinina sierica, mg/dL 1.23±0.31 1.06±0.60 ns
Dispnea NYHA II 57 (32%) 10 (40%) ns
Dispnea NYHA III 58 (32%) 12 (48%) ns
Dispnea NYHA IV 65 (36%) 3 (12%) *
Edemi bilaterali agli arti
inferiori
63 (35%) 2 (8%) **
I valori sono espressi come media±deviazione standard (SD) o n (%).
* = p<0.05; ** = p< 0.01
Tab. 3. Caratteristiche dei pazienti
2.b. DOSAGGIO DEL NT-proBNP
Ad ogni paziente è stata prelevata una quota di sangue venoso periferico. I
campioni di sangue sono stati raccolti in provette a ghiaccio di polipropilene, contenenti
aprotinina (500 kIU/mL di plasma) ed acido etilendiaminotetracetico (EDTA, 1 g/L di
plasma), ed analizzate successivamente attraverso un saggio immunoenzimatico con
tecnica ad elettrochemoluminescenza (ECLIA) per NT-proBNP, su analizzatore Elecsys®
2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germania). La sensibilità analitica è 5 ng/L.
L’intervallo di misura va da 5 a 35000 ng/L. I campioni di sangue sono stati centrifugati
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per 15 minuti a 4° gradi e successivamente aliquotati e conservati a -20° C, sempre in
provette di polipropilene, fino al momento del dosaggio. Il coefficiente di variazione per la
precisione analitica intra- ed intersaggio risulta <4%.
2.c. ECOGRAFIA TORACICA
In tutti i pazienti è stato eseguito un esame ecografico del torace entro 4 ore dal
prelievo per NT-proBNP. Sono stati valutati il torace anteriore e laterale, analizzando
lungo la linea parasternale, emiclaveare, ascellare anteriore e ascellare media, dal 2° al 4°
spazio intercostale sull’emitorace sinistro e dal 2° al 5° spazio intercostale sull’emitorace
destro, per un totale di 28 punti di scansione, secondo lo schema adottato nel nostro
laboratorio e precedentemente descritto in dettaglio.16 (Fig. 20)
Fig. 20. Metodo di scansione ecografica del torace. Da Jambrik Z, Monti S, Coppola V,
Agricola E, Mottola G, Miniati M, Picano E. Usefulness of ultrasound lung comets as a
nonradiologic sign of extravascular lung water. Am J Cardiol. 2004 May 15;93(10):1265-
70.
In ogni punto di scansione è stato contato il numero di comete polmonari, per poi
sommare tutti i valori, ottenendo un punteggio, equivalente al numero di comete totali.
Quando necessario per un più facile conteggio, è stata congelata l’immagine.
Una cometa polmonare, per poter essere contata come tale, doveva corrispondere
alle seguenti caratteristiche: una stria verticale iperecogena, con una stretta origine dalla
linea pleurica, che si muove con gli atti respiratori.
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I pazienti sono stati esaminati in posizione supina, per le scansioni a livello della
linea parasternale ed emiclaveare; in decubito laterale sinistro con il braccio destro sopra la
testa, per le scansioni a livello della linea ascellare anteriore destra e ascellare media
destra; in decubito laterale destro con il braccio sinistro sopra la testa, per le scansioni a
livello della linea ascellare anteiore sinistra e ascellare media sinistra.
E’ stata utilizzata la sonda cardiologica, con frequenza acustica da 2.5 a 3.5 MHz,
dei seguenti apparecchi ecografici: Philips Sonos 7500, Siemens Acuson Sequoia, Esaote
MyLab50.
2.d. DEFINIZIONE DI DISPNEA CARDIOGENA
In questo studio, per dispnea cardiogena si intende la dispnea conseguente alla
congestione polmonare, dovuta alla trasmissione retrograda di pressioni di riempimento del
ventricolo sinistro abnormemente elevate, tali da determinare aumento della pressione
idrostatica nel sistema vascolare polmonare, con formazione di edema. Quindi si intende la
dispnea conseguente a scompenso cardiaco sinistro.
L’assegnazione dei pazienti al gruppo dei soggetti con dispnea cardiogena o al
gruppo dei soggetti con dispnea non cardiogena, è stata determinata con valutazione da
parte di due cardiologi indipendenti, con ricorso ad un terzo più esperto in caso di
disaccordo, di tutta la documentazione medica di ogni singolo paziente, in cieco rispetto al
numero di comete e ai valori di NT-proBNP. Sono stati quindi analizzati la diagnosi di
ammissione e di dimissione, l’anamnesi, l’esame obiettivo, il diario clinico giornaliero, gli
esami di laboratorio e strumentali richiesti dai medici, la risposta alla terapia. Alcuni esami
strumentali fra cui l’elettrocardiogramma, la radiografia del torace e l’ecocardiogramma
sono stati eseguiti in tutti i pazienti, mentre altri esami strumentali come le prove di
funzionalità respiratoria, la coronarografia, la scintigrafia miocardica, la TC del torace o la
risonanza magnetica cardiaca, sono stati eseguiti soltanto in alcuni pazienti, quando
clinicamente indicato.
Inoltre, le informazioni inerenti al paziente, sono state utilizzate per valutare il
punteggio di Framingham (per il quale, la diagnosi di scompenso cardiaco congestizio
richiede almeno 2 criteri maggiori o un criterio maggiore e 2 criteri minori),117 e il
punteggio del National Health and Nutrition Examination Survey per lo scompenso




L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il programma SPSS/PC (versione
13, SPSS Inc, Chicago, Illinois).
I valori sono espressi come valori medi ± deviazione standard. La distribuzione di
normalità dei valori di NT-proBNP ed il numero di comete è stata valutata tramite test di
Kolmogorov-Smirnov. La correlazione fra i valori di NT-proBNP e il numero di comete è
stata effettuata con test di correlazione non parametrica di Spearman. L’accuratezza dei
valori di NT-proBNP e del numero di comete nel predire l’origine cardiogena della dispnea
è stata determinata utilizzando le curve receiver operating characteristic (ROC), i cui
risultati sono stati espressi come area sotto la curva. La sensibilità e specificità dei valori di
NT-proBNP e del numero di comete, è stata determinata valutando una selezione di
possibili valori ottenuti con le curve ROC. L’area sotto la curva dei valori di NT-proBNP e
l’area sotto la curva del numero di comete sono state confrontate utilizzando il metodo di
Delong. Sono state considerate significative le differenze con probabilità p<0.05.
3. RISULTATI
Sono state ottenute 205 valutazioni appaiate di valori di NT-proBNP e numero di
comete, in 205 pazienti diversi.
3.a. DOSAGGIO DEL NT-proBNP
Valori anormali di NT-proBNP (≥150 ng/L121) sono stati riscontrati in 189 pazienti,
con una media di 4849±6711 ng/L. I pazienti con dispnea cardiogena presentano valori di
NT-proBNP significativamente più alti, se confrontati con i pazienti con dispnea non
cardiogena (5528±6917 ng/L vs 119±88 ng/L, p<0.0001). (Fig. 21)
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Fig. 21. Box & whiskers plot per i valori di NT-proBNP nei due gruppi di pazienti. La
linea centrale rappresenta la mediana, gli estremi della “scatola” (box) rappresentano il 25°
e 75° percentile, e i due “baffi” (whiskers) rappresentano il 5° e il 95° percentile.
3.b. ECOGRAFIA TORACICA E CARDIACA
La fattibilità dell’esame ecografico toracico è risultata del 100%. Il tempo
necessario per effettuarlo è stato sempre inferiore a 5 minuti. Comete polmonari sono state
osservate in 173 pazienti. Il valore medio di comete per paziente è stato 28.3±36. I pazienti
con dispnea cardiogena presentano un numero di comete significativamente più alto, se
























Fig. 22. Numero di comete polmonari nei due gruppi di pazienti. Rappresentazione “box &
whiskers plot”, come nella figura precedente.









Frazione di eiezione, % 34±12 59±4 **
Disfunzione diastolica 76 (37%) 0 (0%) **
Diametro telediastolico, mm 62±8 47±4 **
WMSI>1 138 (67%) 1 (4%) **
Insufficienza mitralica ≥moderata 76 (37%) 0 (0%) **
Stenosi mitralica 2 (0.01%) 0 (0%) ns
Insufficienza aortica ≥moderata 17 (0.08%) 0 (0%) ns


















Insufficienza tricuspidale ≥moderata 65 (31%) 0 (0%) **
I valori sono espressi come media±deviazione standard (SD) o n (%).
* = p<0.05; ** = p< 0.01
Tab. 4. Alterazioni ecocardiografiche dei pazienti studiati. Abbreviazioni: WMSI=wall
motion score index; LVMI=left ventricular mass index.
Le definizioni di disfunzione diastolica, ipertensione polmonare e i gradi di gravità
delle valvulopatie mitralica, aortica e tricuspidale sono basate sulle ultime linee guida della
Società Europea di Ecocardiografia.118,119 Per presenza di disfunzione diastolica sono stati
considerati i quadri di pseudonormalizzazione e restrittivo, mentre non è stato incluso il
quadro da alterato rilasciamento.
3.c. CORRELAZIONE FRA COMETE POLMONARI E NT-proBNP
I valori di NT-proBNP sono risultati essere correlati in modo statisticamente
significativo al numero di comete, attraverso il test di correlazione non parametrica di














Fig. 23. Correlazione fra valori di NT-proBNP e numero di comete polmonari.
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3.d. DISPNEA
Tutti i pazienti studiati presentavano dispnea all’ammissione, la cui distribuzione
per classe NYHA è riportata in tabella 3.
L’origine cardiogena della dispnea è stata esclusa in 25 pazienti, la cui dispnea è
risultata essere conseguente a: riacutizzazione di BPCO (n=5), BPCO (n=3), asma (n=1),
embolia polmonare (n=1), obesità di II o III grado (BMI≥35, n=3), anemia (n=2). In 9
pazienti non è stata trovata una specifica causa di dispnea, ma in base al decorso
dell’ospedalizzazione, ne è stata esclusa con certezza l’origine cardiaca. Di questi 9
pazienti, 1 era affetto da ipotiroidismo conseguente a tiroidite cronica autoimmune, 1 da
insufficienza epatica HCV-correlata, 1 da gastroesofagite con ernia iatale.
3.e. ACCURATEZZA DIAGNOSTICA DELLE COMETE POLMONARI
E DEL NT-proBNP
L’analisi mediante curve ROC dell’accuratezza diagnostica delle comete e del NT-














Fig. 24. Curve ROC delle comete polmonari e del NT-proBNP per diagnosi di dispnea
cardiogena.
L’area sotto la curva per le comete è 0.924. Un numero di comete pari a 5 è
risultato essere il cut-off che massimalizza l’accuratezza diagnostica, con una sensibilità
dell’84% ed una specificità dell’86%, confermando fra l’altro il valore che utilizziamo nel
nostro laboratorio, per definire la normalità o meno del quadro polmonare ecografico. Un
numero di comete di 10 risulta avere invece una sensibilità del 75% e una specificità del
100% .
Per quanto riguarda l’NT-proBNP, l’area sotto la curva risulta 0.983, mentre un
valore di 299 ng/L è risultato essere il cut-off che massimalizza l’accuratezza diagnostica,
con una sensibilità del 95% ed una specificità del 100%.
Fra le due aree sotto la curva, è stata riscontrata una differenza statisticamente
significativa, secondo il metodo di Delong.
4. DISCUSSIONE
4.a. CORRELAZIONI FISIOPATOLOGICHE
In pazienti con dispnea, le comete ultrasoniche polmonari sono più spesso presenti
se l’origine della dispnea è cardiogena. L’accuratezza diagnostica nella diagnosi
differenziale della dispnea è elevata, ma inferiore a quella del NT-proBNP. Il numero delle
comete è moderatamente correlato al livello di NT-proBNP.
La presenza di comete ultrasoniche polmonari e di valori abnormemente elevati di
NT-proBNP sono entrambe epifenomeno, a due livelli diversi, successivi nella scala
temporale, di aumento delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro, condizione
tipica dello scompenso cardiaco sinistro.
I peptidi natriuretici cardiaci sono dei veri e propri ormoni, prodotti e secreti dal
cuore, in risposta ad una varietà di stimoli meccanici, chimici ed umorali.115 E’
relativamente recente il concetto che il cuore, oltre alla sua classica funzione di pompa,
possegga una funzione endocrina.115,120,121 La scoperta dei peptidi natriuretici cardiaci da
parte di De Bold et al.122 ha reso necessaria una completa revisione del significato di
funzione cardiaca: il cuore diventa un organo interattivo, punto nodale all’interno di una
complessa rete, parte attiva dei sistemi integrati dell’organismo, come il sistema nervoso, il
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sistema endocrino e il sistema immunitario. Inoltre, la funzione endocrina cardiaca risulta
strettamente correlata ed integrata con altre proprietà del cardiomiocita, come l’eccitabilità
e la contrattilità.
Queste nuove informazioni hanno modificato anche il concetto di alcune patologie
del cuore: la modellistica dello scompenso cardiaco è radicalmente cambiata negli ultimi
anni, da semplice paradigma emodinamico di disfunzione di pompa, a complessa sindrome
clinica, influenzata dall’attivazione di numerosi assi neuroormonali e da fattori
immunologici e proinfiammatori. Questa rivoluzione fisiopatologica ha avuto poi delle
ripercussioni cliniche ed implicazioni terapeutiche enormi: i farmaci disegnati per
migliorare lo stato di contrattilità miocardica, hanno mostrato un effetto neutrale o
addirittura avverso sulla sopravvivenza a lungo termine,123 mentre gli agenti
antiadrenergici o antagonisti del sistema renina–angiotensina-aldosterone sono risultati
efficaci nel migliorare la prognosi dei pazienti affetti da scompenso cardiaco.115,120,121
Questo studio dimostra l’esistenza di una correlazione statisticamente significativa
fra la presenza di comete e i valori di NT-proBNP, avvalorando l’ipotesi di condivisione di
un substrato fisiopatologico, che trova la sua espressione nel paziente con insufficienza
cardiaca in fase di scompenso, e quindi con presenza di dispnea. Tale condivisione è
comunque parziale perché, verosimilmente, l’aumento dei valori di peptidi natriuretici,
conseguente alla distensione meccanica della parete del ventricolo sinistro, è una
condizione necessaria, ma precedente, alla formazione di edema interstiziale polmonare.
Questo può spiegare perché nella correlazione fra i due parametri, la forza di correlazione
non sia comunque molto forte (r=0.632).
Maisel, al New York Cardiovascular Symposium del 2005, ha affermato che
probabilmente non esistono dei livelli di BNP falsi positivi, poiché se il BNP è elevato, ci
deve essere una qualche condizione cardiaca alla base di questa produzione, o
eventualmente una ridotta funzionalità renale e quindi una ridotta escrezione del peptide.
Ed è in questo ambito, cioè in quella che viene spesso definita “zona grigia” del BNP/NT-
proBNP, che probabilmente le comete polmonari potrebbero essere d’ausilio
nell’aumentare la specificità dei peptidi natriuretici. Aumento di specificità clinica e non
fisiopatologica, proprio perché valori solo lievemente elevati di BNP/NT-proBNP sono
comunque la spia, come appena sottolineato, che a livello cardiaco si realizza una
condizione di, se pur minimo, sovraccarico emodinamico, il quale però non è tale da
determinare la presenza di edema interstiziale. E questo dato, ci sembra fornire
un’informazione importante nel quadro del paziente, anche perché spesso, tale condizione
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risulta essere pre-clinica, ovvero si può avere aumento di acqua extravascolare polmonare,
anche molti giorni prima che il paziente inizi a lamentare dispnea.124
4.b. IMPLICAZIONI CLINICHE
Questo studio dimostra che le comete polmonari hanno una buona accuratezza nel
predire l’origine cardiaca di dispnea; accuratezza che è inferiore, ma confrontabile, con
quella del NT-proBNP. Se queste prime evidenze verranno successivamente confermate e
avvalorate su un numero di pazienti più elevato, la determinazione delle comete potrebbe
diventare un esame da utilizzare in quei contesti in cui il dosaggio del BNP/NT-proBNP
non sia immediatamente disponibile. Nonostante infatti negli ultimi anni si sia verificata
una forte diffusione della pratica di dosare il BNP/NT-proBNP, soprattutto in pronto
soccorso in pazienti con dispnea, ci sono molte realtà in cui tale metodica non è accessibile
per vari motivi, quali i costi iniziali elevati, la mancanza di personale adeguato, o per
difficoltà tecniche del laboratorio.
La valutazione delle comete polmonari è una metodica estremamente semplice, con
una curva d’apprendimento che si completa in meno di un’ora. È stato dimostrato che la
stima del numero di comete in 20 pazienti ospedalizzati consecutivi, è praticamente
sovrapponibile, sia se effettuata da un soggetto che eseguiva tale esame da più di un anno,
utilizzando un ecografo di ultima generazione, sia se effettuata da un soggetto che aveva
appena appreso la tecnica, utilizzando un ecografo portatile, di 2.5 kg di peso (Philips,
Optigo, Fig. 25).
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Fig. 25 Correlazione fra il conteggio delle comete polmonari da parte di un soggetto
esperto nel fare l’esame con ecografo di ultima generazione, e soggetto principiante con
ecografo portatile.
Inoltre è molto veloce da eseguire, come anche confermato in questo studio, è un esame
fattibile al letto del malato con qualsiasi apparecchio e sonda ecografica, senza necessità né
di ecocolor doppler, né di seconda armonica o di altre caratteristiche particolari, e non
dipende dalla finestra acustica del paziente. Inoltre l’esame, utilizzando ultrasuoni, è
biologicamente innocuo, e può essere ripetuto a intervalli molto brevi.
Per queste sue caratteristiche di estrema semplicità e versatilità, potrebbe essere
impiegato anche nella valutazione seriata dell’andamento della congestione polmonare, nei
pazienti ospedalizzati con scompenso cardiaco. Nella pratica clinica attuale, è la
radiografia del torace ad avere questo ruolo. Nel paziente ospedalizzato, risulta spesso
necessario ottenere radiografie del torace seriate, per valutare l’acqua extravascolare
polmonare, che può talora non essere associata a reperti auscoltatori patologici, come nel
caso dell’edema interstiziale, al fine di ottimizzare il trattamento farmacologico per il
paziente.
In base alla progressiva crescita del numero di pazienti affetti da insufficienza












dell’ecocardiografia nella valutazione cardiologica di prima linea aumenterà nettamente e
lo studio delle comete polmonari potrebbe ulteriormente espandere la sua applicazione
clinica. D’altro canto l’ecografia, al giorno d’oggi, deve essere considerata come uno
strumento “che il medico porta nella tasca come se fosse un superstetoscopio”, e che deve
poter essere utilizzato anche da medico di medicina generale.125
La possibilità di ottenere informazioni sull’acqua extravascolare polmonare,
ricorrendo ad una tecnologia molto semplice, che può essere essere eseguita al letto del
paziente, consentirà di espandere ulteriormente l’utilizzo degli ultrasuoni, con la possibilità
di valutare la presenza di cardiomegalia, di versamento pleurico e di congestione
polmonare, che sono parametri fondamentali nella diagnosi e nel follow-up dei pazienti
con insufficienza cardiaca, permettendoci di instaurare una terapia ottimizzata.
Ovviamente l’utilizzo di questa metodica, così come in generale di tutti gli altri
esami strumentali, non deve mai sostituire la valutazione clinica del paziente, che rimane il
caposaldo da cui iniziare eventualmente le successive indagini. L’esperienza e il buon
senso del medico sono gli strumenti indispensabili affinchè gli stessi esami strumentali
siano appropriati e apportatori di informazioni aggiuntive. Ci sono però delle fasi pre-
cliniche anche nel paziente con insufficienza cardiaca, nelle quali l’integrazione di un
esame strumentale semplice e poco costoso potrebbe risultare di notevole ausilio.
4.c. LIMITI DELLO STUDIO
Il contesto ideale di questo studio sarebbe stato il pronto soccorso, dove il paziente
con dispnea acuta viene visitato per la prima volta dal medico, e non ha ancora ricevuto
alcuna terapia specifica. I pazienti con dispnea di questo studio provenivano o dal pronto
soccorso, dove spesso avevano già intrapreso terapia con diuretici dell’ansa, oppure si
ricoveravano per peggioramento della sintomatologia, fra cui dispnea, nell’ultimo periodo.
Un altro limite dello studio è che su 205 pazienti considerati, quelli con dispnea non
cardiogena sono in numero piuttosto inferiore rispetto a quelli con dispnea cardiogena, per
un’ovvia selezione iniziale, provenendo, per la maggior parte, da una corsia cardiologica.
In questo studio, il tempo intercorso fra il prelievo di sangue venoso per il dosaggio
del NT-proBNP e l’esame ecografico del torace per il conteggio delle comete, è stato
sempre inferiore a 4 ore. Tuttavia, vista la dinamicità di questo segno, serebbe ottimale un
confronto su valutazione simultanea dei due parametri.
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In conclusione le comete polmonari sono un metodo ecografico affidabile ma
estremamente semplice, veloce e poco costoso, di valutazione semi-quantitativa dell’acqua
extravascolare polmonare, le cui caratteristiche fanno ipotizzare la possibilità, in futuro, di
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